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Datum : 11. August 1971 
Zeichen : Bq-1 4/3-51 -P 



Beschreibung 
zur 

Patentanmel-dung 



4-Amino-2-^-(5-nitro-2-f uryl) vinyl7china Z olinderivate , Herstel- 
lungsverfahren dafiir und Araneimittel daraus ^ 



Anmelderin: 

Chemische Fabrik von Heyden GmbH, Miinchen 
Case 63 327-H 

Prioritat: 12. August 1970, U.S.A. Nr. 63,327 



Die irfindung betrifft neue ^A m ino-2-^-(5-nitro-2-furyl)vxnyi7- 
chinazolinderivate, gemote Verfanren zu deren Herstellung and 
die aus solehen Wirkstoffen zubereiteten Arzneimittel, welche erne 
antimikrobielle Wirkung aufweisen. 

Die ncuen Verbindungen besitzen die allgemeine Formel I 



N 



r — r t h 



J — CII=CH- 



NO, 



(I) 



worm 



E 7/ass era toff, Halogen oder Nitro; 



ills Wasserstoff , Niedrigalkyl , 



I> und R 0 entv/eder gesondert jewei 
HydroxynLdrigulkyl bedeuten odcr zusamraen, und *war geaemsam 
It dam sie tragerdon Sticks t of fa torn cinen 5- bis 7-gliedrigen, 
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stickstoffhaltigen, monocyclischen heterocyclischen Rest mit Ms 
zu 18 Atomen (ausgenommen die Wasserstoffatome) darstellen. Diese 
Definitionen gelt en fur die gesamte Beschreibung. 

Als Halogene konnen all e vier bekannten Halogene dienen, jedoch 
sind Chlor und Brom bevorzugt. Die als Niedrigalkyl bezeichneten 
aruppen stellen Kohl enwassers toff radikale mit bis zu 7 Kohlen- 
stoffatomen dar, wie Methyl, Athyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, 
t-Butyl und dergleichen, wobei die zwei erstgenannten Radikale 
bevorzugt sind. Die als Niedrigalkoxy (nachstehend erwahnt) und 
als Hydroxy-niedrigalkyl bezeichneten Gruppen stellen ahnliche 
Alkylgruppen dar, welcbe aber ein Sauerstoffatom oder eine Hydroxy- 
gruppe enthalten, also beispielsweise Methoxy, Propoxy, Athoxy, 
Isopropoxy, Hydroxymethyl, Hydroxyathyl und dergleichen. 

In der das basische Stickstoffatom enthaltenden Gruppe der allge- 
meinen Pormel I bedeuten, wie bereits erwahnt, R/| und R 2 gege- 
benenfalls jeweils gesondert Was sers toff, Niedrigalkyl oder 
Hydroxyniedrigalkyl, wodurch diese gesamte' Gruppe ein basisches 
Radikal wie Amino und Medrigalkylamino, also z.B. Methylamino, 
Athylamino, Isopropylamixio, ferner Di(niedrigalkyl)amino, also 
z.B. Dimethylamino, Diathylamino, Dipropyl amino, weiterMn 
(Hydroxy-niedrigalkyl)amino, also z.B. Hydroxyathylamino , ferner 
Di(hydroxy-niedrigalkyl)amino, also z.B. Di (hydroxyathyl) amino 
und dergleichen bildefc. 

Andererseits kann aber auch das Stickstoffatom mit den durch R 1 
und R ? reprasentierten Resten ein 5-, 6- oder 7-gliedriges , mono- 
cyclics, heterocyclisches Ringsystem bilden, welches im Rxng- 
system auch ein Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder auch em 
zusatzliches Stickstoffatom (mehr als zwei Heteroatome sollten 
nicht im Ringsystem enthalten sein) aufweisen konnen, also z.B. 
Radikale wie Piperidino, Pyrrolidino, Morpholino, Thiamorpholino , 
Piperazino, Hexamathylenimino und Homopiperazino. Diese hetero- 
cyclischen Ringsysteme konnen auch durch eine oder durch zwei 
einfache Gruppen substituiert sein, namlich durch Niedrigalkyl, 
Niedrigalkoxy, Hydroxy-niedrigalkyl oder Alkanoyloxy-niedrig- 
alskyl. Die als Niedrigalkyl, Niedrigalkoxy und Hydroxy-niedng- 
alkyl Dezeiclineten Gruppen haben die gleiclie Bedeutung v/ie sie 

-3- 
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. - Hi, AlkanOTlreste sind Acylradikale von 

Z ZZ^e7^e *onnen aber auo, .cylradifcaXe .on 
Fettsauren mit bis zu 12 Kohlanstoff atomen Bern. 

•u -qoo Pflflikal -N-R^ reprasentierten hetero- 
Vertreter fur die durch das Radical a ^ y 

R 2 

CyC liscnen Gruppen seien i, rol E enden auf.e^lt: Piperidino und 
y , n • . . „ -d p *_Dimet;uylpiperidino j 2-, 2- 

TM fniedriEalkyDpipendxno, z.B. uiw-uuj * i 

mueridino und IT-Kethylpiperidino ; Pyrrolidine uu ^ 
"b. 2,5-BlBetbyipyrroUai*,, (Hiearigal^rrol 

„n«„„. Morabolino mid QliedrigalkyDmorpholino, z.B. 11 
K^Tl. ^^ouno, ^(.ie^s^W- 
T 7 , T 2 5-Dimethylmorpfcolino; (Hiedrlgalkoxy)morpboam>, z.B. 

1 - ^-rp.ouno uad (Kedrigal^l)tM»orpbo- 
^. iH.tbyltbiaaorpholino Oder S^ltbiaMOrpbolino , 
P^edrr^l^a.orpboliBO, ..8. 2,5-BiathyltMa.orpboano 
od "S-BimShyUhiamorphoanoi (Medrlgal^tbieMorpholino, 

2 !b! sltaoxytaia-orpaolino, Pipera^o - ("-f**^ 
„<„„ „ B 4-«ietbylpiperazino Oder 2-Methylpiperazmo, 
piperasino, z.B. a kew-ip » a-fo-HTdroxrathyDpiperazino; 
(lydrojy-niedrisalfcyDpiperazmo, z.B. <t-(2 Bydrosya* y « * 
BiCnieeLsaliyDpipera.iBO, z.B. 2,5-Dimethylpipera^ , i^anoyl 
„^<niedrigal*yl)piperazi*o, z.B. H*-(2-Bodeeanoyloxyathyl)- 
piperaziao Oder Hexamathyleai-lao so*ie Bomopiperazauo. 

Bevorzagt sind solcha Verblndaagen der Poxmel I, bei deneaH 

Waseerzlofi Oder Halogea, iasbesondere Chlor 1st >»« 

aoiohe Verbiaduagea aerwragead, bei deaea «, and B ? Jewells 

fttr.sieh Niedrigalkyl (inabesoadere Methyl Oder Athyl) Oder 

Hydroxy-aiedrigalkyl (iaabesoadere Hydrosyathyl) 1st 

deaen^ Niedrigalfcyl aad B, Hydroxy-aiedrigal^l ast Morpbollno 

m 4 a-Metnylplperazino slad bevorzugte aeterooyoliseae Badatale. 

Pie erfiadaagsgenaBe* Terbiadaagea der lorael 1 «rdea zweetaaBig 
hergestellt aus eiaem Vorprodufct der Foimel II 
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indem man dieses Vorprodukt mit einem Amin der allgemeinen Formel 
III 

Cm) 

2 

in einem Eohlenwasserstof flosungsmittel vde Benzol oder Toluol 
Oder in einem Losungsmittel vie Ather, Dioxan, Tetrahydrofuran 
oder dergleichen "bei einer Temperatur im Bereich der Zimmertempe- 
ratur Ms etwa 110°C (je nach der Heaktivitat des verwendeten 
Amins) zur Umsetzung bringt. 

Die Vorprodukte gemaB Formel II erhalt man durch Umsetzen eines 
Chinazolins der allgemeinen Formel IV 



0 




(IV) 



mit 5-Nitro-2-furaldehyd in Gegenwart eines Saureanhydrides , ins- 
besondere des Essigsaureanhydrids , "bei ciner Temperatur von etwa 
.80°0, wobei man wahrend etwa 1 Ms 4- Stunden am RuckfluB zum 
Sieden bring t. 

Das so erhalt ene Zwischenprodukt der Formel V 
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wird mit Phosphoroxychlorid, Phosphorpentachlorid, Thionylchlorid 
Oder dergleichen in einem Lcsungsmittel wie Dimethylani lin oder 
einem Kohlenwasserstof flosmigsmittel v/ie Benzol, Toluol, Xylol 
und dergleichen bei RiickfluBtemperatur des Losungsmittels chlo- 
riert, wobei man eine Verbindung der Formel II erhalt. 

Die neuen Verbindungen gemaB der allgemeinen Formel I sind als 
antimikrobielle Y/irkstoff e niitzlich und konnen verwendet werden 
zur Bekampfung von Infektionen bei Saugetieren, ?/ie Mausen, Rat- 
ten,' Hunden, Meerschweinchen,- Kalber und dergleiclien, bei Befall 
mit Mikroorganismen wie Trichomonas vaginalis , Trichomonas foetus % 
Staphylococcus aureus, Salmonella schottmuelleri , Klebsiella 
pnoumoniae, Proteus vulgaris , Escherichia xoli oder Trichophyton 
mentagrophyt es . Beispielsweise gibt man eine Verbindung oder ein 
Gemisch von Verbindungen gemaB Formel I oral oder durch Einfiillen 
in eine Korperhohlung des infizierten Tieres, z.B. einer Maus, 
in einer Menge von etwa 5 bis 25 mg pro Kilogramm pro Tag, zweck- 
maBig unterteilt in 2 bis 4 Einzeldosierungen. Diese Darreichungen 
konnen konventionell formuliert sein als Tabletten, Kapseln, 
Elixiere oder sterile Losungen mit einem Gehalt von etwa 10 bis 
250 mg pro Dosierungseinheit , indem. man die Wirksubstanz oder 
Wirksubstanzen mit iiblichen Exzipientien, Tragerstoff en, Binde- 
mitteln, Schutzmitteln, Geschmacksstoff en wie sie in der pharna- 
zeutischen Praxis iiblich sind, vermischt. Da die erf indungsge- 
maBen Verbindungen im gastrointestinalen Trakt nicht gut absor- 
biert werden, sind sie besonders gut geeignet als preoperative 
G.I.-Sterilisierungsmittel oder zur Behandlung von Infektionen 
des G.I.-Traktes infolge Befalls mit Salmonella , Shigella oder 
enteropathogenen Escherichia coli, z.B.. bei Colibacillosis. Die 
erfindungsgemaBen Wirkstoffe konnen auch ortlich angewendet wer- 
den, z.B. bei Dermatophytosis bei Meerschweinchen, und zv/ar als 
eine Lotion, Salbe oder Creme in einer Konzentration von etwa 
0,01 bis 5 Gev/ichtsprozent. 9nflft0fl/191fi 
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Die Stoffe konnen auch als Oberflachendesinfektionsmittel verv/en- 
det werden. Mit einem Gehalt von-0,01 bis 1 Gewichtsprozent ir- 
gendeiner dieser Substanzen dispergiert in einem inerten Eest- 
stoffpulver oder in eine'r Flussigkeit wie Wasser kbnnen sie als 
Staubemittel oder Spruhmittel verwendet werden. Sie werden auch 
beispielaweise in eine Seife oder in andere Reinigungsmittel ein- 
gearbeitet, z.B. zur Herstellung eines festen oder fliissigen 
Detergent oder eines Detergentpraparates , beispielsweise zur 
allgemeinen Reinigung oder zur Reinigung von Molkereien oder 
Milcbwirtschaftsausriistungen oder zur Reinigung von Nahrungs- 
mittelbandlungen oder Ausriistungen fur solcbe Einricbtungen. 

Die nachfolgenden Beispiele erlautern die Erfindung anhand von 
bevorzugten Ausfuhrungsformen. Andere Vertreter der beansprucbten 
Erfindungsklasse konnen in ahnlicher Weise hergestellt werden 
durch Abwandlung der Ausgangsmaterialien mit entsprecbend passen- 
den Substituenten. 

Bei spiel 1 

(a) Man riihrt wahrend 3 Stunden bei 100°C ein Gemisch aus 270 g 
2-Methyl-4(3H)chinazolinon, 2000 ml Essigsaureanhydrid und 320 g 
5-Nitro-2-furaldehyd. Hierbei bildet sicb eine braunlich-gelbe 
Ausscheidung. Nach dem Abkiihlen wird das Gemisch unter Saugen 
Abfiltriert und die Ausscheidung zunachst mit Eisessig, danach 
mit Ather gewasohen. Die Ausbeute betragt 317 g 2-/2*-(5-Nitro-2- 
ftiryl)vinyl7-4(3H)chinazolinon l dessen Schmelzpunkt hdher als 
300°C liegt, 

(b) 141,5 g (0,5 Mol) des in Verfabrensstuf e (a) gewonnenen Pro- 
duktes werden in 2 Liter Toluol suspendiert. Es werden dann 

242 g (2 Mol) Dimethylanilin und 107 g (0,7 Mol) Fhosphoroxy- 
chLorid hinzugesetzt und unter Riihren am RuckfluB zum Sieden 
gebracbt. Nach 4 Stunden hat sich das Ausgangsmaterial aufgelost. 
Die Losung wird wahrend einer weiteren Stunde am RuckfluB gekocbt 
danach abgekuhlt, unter Saugen abfiltriert und mit Methanol und 
dann mit Atber gewaschen. Das Produkt, 2-/2"-(5-Nitro-2-furyl)- 
vinyl7-4-chlorcbinazolin, wird aus o-Xylol umkristallisiert und 
schmilzt dann bei 263 bis 265°C 
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(c) Man gibt 14 g Morpholin zu .einer Suspension von 9 g des in 
Verfahrensstufe (b) gewonnenen Produktes in 200 ml Toluol, er-^ 
hitzt dieses Gemisch v/ahrend einer halben Stunde auf 70 bis 80°0, 
kiihlt dann ab und filtriert unter Saugen den Peststoff ab, den 
man mit Methanol wascht. Das Produkt, 2-Z2-(5-Nitro-2-furyl)- 
vinyl7-4-morpholinocninazolin, wird aus Toluol umkristallisiert, 
Schiaclzpunkt : 243 bis 245°C. 

Beispiele 2-6 

Durch Ausfiihrung des in Beispiel 1 bescbriebenen Verfahrens unter 
Austauscb des Morpbolins in Verfahrensstufe (c) durcb Diathanol- 
amin, (N-Athyl)atbanolamin oder(N-Methyl)athanolamin erhalt man 
jjev/eils die in der nacbf olgenden Tabelle als Beispiele 2 bis 4 
angegebenen Substanzen. Wenn man das Verfabren gemaB Beispiel 1 
ausfiibrt und dabei in Verfabrensstuf e (a) anstelle des dort ver- 
wendeten 2-Methyl-4(3H)-chinazolinons entweder 6-Chlor-2-Methyl- 
4(3H)-chinazolinon oder 6-Nitro-2-methyl-4-(3H)-chinazolinon ver- 
wendet, erbalt man die in der Tabelle angegebenen Substanzen ge- 
maB Beispielen 5 und 6. 

/ R l Schmelzpunkt 
Beispiel R 0 

R 2 



H CH--CH--0R 176-178 

^CH -CH 2 -OH 



-N 



/ C .2 H 5 136-139' 
•CH 2 -CH 2 -OH 



H ~N 



CH 

/ 3 178-179° 



s -.CH 2 -CH 2 -0H 



CI -N O 



242-245° 



N0 „ . -N \> 264-266° 



2 



/ 1 a 1 c 



3 

Beispiele 7-14- 
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Wean man das Verfahren gemaB Beispiel 1 ausfuhrt und'dabei an- 
stelle des Morpnolins in Verfahrensstufe (c) Ammoniak, Methyl- 
amin, Diathylamin, n-Butylamin, Piperazin, Pyrrolidin, 4-Methyl 
piperazin oder 2,3-Dimethylmorpholin verwendet, erhalt man je- 
weils Verbindungen gemaB der nachf olgenden Beispiele 7 bis 14. 
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tfenn man das Verfahren nach Beispiel 1 ausfiinrt und dabei an- 
stelle des im Verfanrensschritt (a) verwendeten 2-Methyl-4(3H)- 
chinazolons 6-Chlor-2-methyl-4(5H)china Z olon einsetzt und an- 
stelle von Morpholin in Verfanrensstufe (c) Ammoniak, Isopropyl- 
amin, 'fhiamorpholin, 4-(2-Hydroxyathyl)pipera Z in oder Hexamethylen- 
imin anwcndet, erhalt man Verbindungen gemafi der nachfolgenden 
Tabelle . R 



R. 



Example 



-N 



15 



-NH, 



16 



-NH-CH 



CH- 
X CH 0 



17 



-N 



18 



_N N-CH 2 CH 2 OH 
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Datum : 11. August 197"! 
Zeichen : Sq-14/H-51-P 

Pat entansprii..che 

1 . 4-Amino-2-/S- ( 5-nitro-2-f uryl ) vinyl7chinazolinderivat e 
der allgemeinen Fonael I 



N * 




worin E Wasserstoff, Halogen Oder Nitro bedeuten sov/ie 
R^ und E 2 entweder jeweils fair sich gesondert Wasserstoff, Niedrig 
alkyl, Hydroxy-niedrigalkyl oder gemeinsam, und zwar zusammen mit 
dem sie tragenden Sticks toff atom, ein 5- "bis 7-gliedriges , stick- 
stof f haltiges , monocyclisches , lieterocyclisches Ringsystem mit 
Ms zu 18 Atomen, ausgenommen die Wasserstoff atome, darstellen. 

2. Verbindung nach Anspruch 1, bei der R Wasserstoff ist. 

3. Verbindung nach Anspruch 1, bei der R Halogen ist. 

4. Verbindung nach Anspruch 3, bei der das Halogen Chlor ist. 

5. Verbindung nach Anspruch 1, 2, 3 oder 4, bei der R^ Nie- 
drigalkyl und E 2 Hydroxy-niedrigalkyl ist. 

6. Verbindung nach Anspruch 5, *>ei der die Niedrigalkylgruppe 
Methyl und die Hydroxy-niedrigalkylgruppe 2-Hydroxyathyl ist. 

7. Verbindung nach Anspruch 5, bei der die Niedrigalkylgruppe 
Athyl und die Hydroxy-niedrigalkylgruppe 2-Hydroxyathyl ist. 

8. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, bei der 
und R P jeweils Hydroxy-niedrigalkyl ist. 



to 



2H0280. 

9o Verbindung nacb Anspr™* 8 9 bei der die Hydroxy-niedrig- 



o 

alkylgruppe jeweils Hydroxyatbyl ist. 



10, Verbindung nacb einem der Anspriicbe 1 bis 4, bei der das 
Radical -N-R/j Morpbolino ist. 

E 2 • • 

11. Verfabren zur Herstellung einer Verbindung mit der in An- 
sprucb 1 angegebenen allgemeinen Formel I, dadurcb g e k e n n 
zeichnet, da£ man 1 Amin der allgemeinen Formel III 

H-K-Ryj (III) 

' A 

vrorin R„ und Rg die gleicben Bedeutungen wie bei Formel I be- 
sitzen, "mit einer Verbindung der Formel II umsetzt 



r y^y^ — i (ii) 



worm 
sitzt. 



R die bei Formel I in Ansprucb 1 angegebene Bedeutung be- 



12. Arziieimittel mit einem Gebalt an einer oder mebrerer ds 
Verbindungen gemafi den Patent anspriichen 1 bis 10. 
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FEDERAL REPUBLIC OF GERMANY 
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Disclosure Document 2 140 280 

File Reference: P 21 40 280.2 

Filing Date: August 11, 1971 

Disclosure Date: February 17, 1972 

Exhibition Priority: — 



State Priority 

Date: August 12, 1970 

Country: United States of America 

File Reference: 63327 



Designation: 4-Ainino-2-[2-(5-nitro-2-fiiryl)-vinyl]-quinazoline derivative, 

Manufacturing process and medicaments from it 

Addition: — 

Elimination: — 

Applicant: Chemical Factory of Heyden, 8000 Muchen 



Representative: — 

Inventors Designation: Breuer, Hermann, Ph.D. in Chemistry, 8401 Burgweinting 



DR. EYSENBACH 
PATENT LAWYER 



Pullach/Miinchen 



Date: August 11, 1971 
Indication: Sq-14/H-51-P 

Description 
To the 

Patent Application (Patentanmelduns) page 1/3 

The invention concerns new derivatives of 4-Amino-2-[2-(5-nitro-2-furyl)vinyl]- 
quinazoline, suitable procedures for their production and as materials to prepare 
medicaments, which exhibit an antimicrobial effect. 

The new compounds possess the general formula I 

(see drawing) 

where R is hydrogen, halogen or nitro; R1 and R2, taken either separately or together 
are hydrogen, lower alkyl, hydroxy lower alkyl, 5 to 7 membered, nitrogenous 
monocyclic or hetero-cyclic group with up to 18 atoms (excluded the hydrogen atoms) 
attached to the nitrogen atom. These definitions apply to the entire description. 

All four halogens can serve the purpose, however chlorine and bromine are preferred. 
Groups called lower alkyl represent hydrocarbon radicals with up to 7 carbon atoms, like 
methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, t-butyl and such a thing, whereby the two first 
mentioned radicals are preferred. As lower alkoxy (mentioned below) and as hydroxy 
lower alkyl designated groups represent similar alkyl groups, which contain however an 
oxygen atom or a hydroxy group, thus for example methoxy, propoxy, ethoxy, 
isopropoxy, hydroxymethyl, hydroxyethyl and such a thing. 

R1 and R2 are hydrogen, lower alkyl or hydroxy lower alkyl on the basic nitrogen atom 
containing group of the general formula I, as previously mentioned, whereby this entire 
group forms a basic radical such as amino and lower alkyl amino, thus e.g. for 
methylamino, ethylamino, isopropylamino, furthermore di(lower alkyl)amino, thus e.g. 
dimethylamino, diethylamino, dipropylamino, further (hydroxy lower alkyl)amino, thus 
e.g. hydroxyethylamino, and such a thing. 

In addition, on the other hand the nitrogen atom with the groups represented by R1 and 
R2 can form a 5 -, 6 or 7 membered, monocyclic, hetero-cyclic ring system with an 
oxygen atom, a sulfur atom or also an additional nitrogen atom included in the ring 
system (more than two heteroatoms should not be contained in the ring system), thus 
e.g. radicals such as piperidino, pyrrolidino, morpholino, thiamorpholino, piperazino, 
hexamethylenimino and homopiperazino. 
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These hetero-cyclic ring systems can also be one or two simple substituted groups, i.e. 
lower alkyl, lower alkoxy, hydroxy lower alkyl or alkanoyloxy lower alkyl. Groups called 
lower alkyl, lower alkoxy and hydroxy lower alkyl have the same meaning as already 
defined; the alkanoyl remainder are acyl radicals of low fatty acids as for example acetyl, 
propionyl, butyryl and such a thing; in addition, they can be acyl radicals of higher fatty 
acids with up to 12 carbon atoms. 

9- Representatives for the hetero-cyclic groups represented by the radical (see drawing) 
are enumerated in the following: piperidino and di(lower alkyl)piperidino, e.g. 2,3- 
dimethylpiperidino; 2 -, 3 or 4-(lower alkoxy)piperidino, e.g. 2-methoxypiperidino; 2 -, 3 
or 4-(lower alkyl)piperidino, e.g. 2 -, 3 or 4-methylpiperidino and n-methylpiperidino; 
pyrrolidino and (lower alkyl) pyrrolidino, e.g. 2-methylpyrrolidino; di(lower 
alkyl)pyrrolidino, e.g. 2,3-dimethylpyrrolidino; (lower alkoxy)pyrrolidino, e.g. 2- 
ethoxypyrrolidino; n-lower alkyl pyrrolidino, e.g. n-methylpyrrolidino; morpholino and 
(lower alkyOmorpholino, e.g. n-methylmorpholino or 2-methylmorpholino; di(lower 
alkyl)morpholino, e.g. 2,3-dimethylmorpholino; (lower alkoxy)morpholino, e.g. 2- 
ethoxymorpholino; thiamorpholino and (lower alkyl)thiamorpholino; e.g. n- 
methylthiamorpholino or 2-methylthiamorpholino; di(lower alkyl)thiamorpholino, e.g. 2,3- 
diethylthiamorpholino or 2,3-dimethylthiamorpholino; (lower alkoxy)thiamorpholino, e.g. 
2-methoxythiamorpholino; piperazino and (lower alkyl)piperazino, e.g. 4- 
methylpiperazino or 2-methylpiperazino; (hydroxy lower alkyl)piperazino, e.g. 4-(2- 
hydroxy ethyl)piperazino; di(lower alkyl)piperazino, e.g. 2,3-dimethylpiperazino; 
alkanoyloxy( lower alkyl)piperazino, e.g. N 4 -(2-dodecanoyloxyethyl)piperazino or 
hexamathylenimino as well as homopiperazino. 

Such connections of the formula I are preferred, with which R is hydrogen or halogen, in 
particular chlorine. Such connections are outstanding, with which R1 and R2 are lower 
alkyl (in particular hydroxy ethyl) in each case or with those where R1 is lower alkyl and 
R2 is hydroxy lower alkyl. Morpholino and 4-Methylpiperazino are preferential hetero- 
cyclic radicals. 

The connections according to the invention of formula I are made from the reaction of 
the appropriate starting material of formula II, 

(see drawing) 

with an amine of the general formula III 
(see drawing) 

in a hydrocarbon solvent such as benzene or toluene or in a solvent as ether, dioxane, 
tetrahydrofuran or such a thing at a temperature in the range of room temperature to 
approximately 110 degrees C (depending upon the reactivity of the used amine) to 
complete the conversion. 
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The starting materiel of general formula II is prepared by reaction of a quinazolone of 
formula IV 
(see drawing) 

with 5-Nitro-2-furaldehyde in the presence of an acid anhydride, in particular acetic 
anhydride at a temperature of approximately 80 degrees C, for approximately 1 to 4 
hours. 

The intermediate product of the formula V 
(see drawing) 

thus obtained is chlorinated in xylene and phosphoroxychloride, phosphorus 
pentachloride or thionylchlorid in a solvent such as dimethylaniline or a hydrocarbon 
solvent such as benzene, toluene, at the boiling temperature of the solvent, whereby 
one receives the compound of formula II. 

The new compounds in accordance with the general formula I are useful as active 
antimicrobial substances and can be used for the fight against infections with mammals, 
like mice, rats, dogs, guinea pig, calves and such, with infestation with micro organisms 
such as Trichomonas vaginalis, Trichomonas foetus, Staphylococcus aureus, 
Salmonella schottmuelleri, Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris, Escherichia coli or 
Trichophyton of mentagrophytes. For example one gives a derivative in accordance with 
formula I orally or by injection into a body concavity of an infected animal, e.g. 
approximately 5 to 25 mg per kilogram per day to a mouse, appropriately divided into 2 
to 4 single dosages. This preparation can be conventionally formulated as tablets, caps, 
elixir or sterile solutions mixed to a content from approximately 10 to 250 mg per dosage 
unit, with usual excipients, carrier materials, bonding agents, protective agents, taste 
materials as used in the pharmaceutical practice. Since the derivatives according to the 
invention, are not well absorbed in the gastrointestinal tract, they are particularly well 
suited as pre-operative G.I. sterilizing materials or for the treatment of infections of the 
G.I. tracts due to infestation with Salmonella, Shigella or interopathogen Escherichia 
coli, e.g. with Colibacillosis. The active substances according to the invention can also 
be used locally, e.g. for Dermatophytosis in guinea pigs, as a lotion, an ointment or a 
cream in a concentration from approximately 0.01 to 3 weight percentage. 

The materials can also be used as surface disinfectants. With a content dispersed by 
0.01 to 1 weight percentage any of these substances in an inert solid powder or in a 
liquid such as water they can be used as types of dusting or spraying compounds. It can 
also be incorporated in a soap or into other cleaning agents, e.g. for the production of a 
firm or liquid detergent or a detergent preparation, for example for general cleaning or 
for the cleaning of dairies or dairy equipment or to the cleaning of food actions or 
equipment for such mechanisms. 

The following examples describe the invention on the basis of preferential execution 
forms. Other representatives of the stressed invention class can be manufactured in a 
similar way by modification of the raw materials with suitable substituents. 
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1. 4-Amino-2-[2-(5-nitro-2-furyl)vinyl ] quinazoline derivatives of the general formula I 

where R is hydrogen, halogen or Nitro and R1 and R2 are independently hydrogen, 
lower alkyl, hydroxyl lower alkyl, together with a carrying nitrogen atom, 5 to 7- 
membered nitrogenous monocyclic, hetero-cyclic ring system with up to 18 atoms, 
excluding the hydrogen atoms. 



2. Connection according to requirement 1, with which R is hydrogen. 



3. Connection according to requirement 1, with which R is halogen. 



4. Connection according to requirement 3, with which the halogen is chlorine. 



5. Connection according to requirement 1, 2, 3 or 4, with that R1 is lower alkyl and R2 is 
alkyl hydroxy lower alkyl. 



6. Connection according to requirement 5, with which the lower alkyl group methyl and 
the hydroxy lower alkyl group 2-hydroxy ethyl. 



7. Connection according to requirement 5, with which the lower alkyl group ethyl and the 
hydroxyl lower alkyl group 2-hydroxy ethyl. 



8. Connection after one of the requirements 1 to 4, where R1 and R2 are in each case 
hydroxy lower alkyl. 



9. Connection according to requirement 8, where the hydroxy lower alkyl group is 
hydroxy ethyl in each case. 



10. Connection after one of the requirements 1 to 4, where the radical (see drawing) is 
morpholino. 
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1 1 . Procedure for the production of a connection with the general formula I, in 
accordance with the characterizations indicated in requirement 1, and 1 amine of the 
general formula III 

(see drawing) 

where R1 and R2 possess the same meanings as in formula I, with a connection arising 
from the conversion from formula II. 

(see drawing) 

where R in formula I possessed the requirements indicated in I. 



12. Medicament with a content of one or several of the connections in accordance with 
the patent claims 1 to 10. 



